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論 文 内 容 の 要 旨 
 ヒト神経幹細胞（NSPCs）は、中枢神経疾患・損傷を治療するための移植用ドナー細胞として有望であるが、その
臨床応用のためには、安全かつ安定な培養法による細胞量の確保が重要な課題である。本研究では、NSPCs を in vitro
で安定に増幅させるための条件を確立し、さらにその増幅過程を観察、測定することにより得られた評価パラメータ
ーに基づき、ヒト神経幹細胞の効率的な増幅プロセスの開発を行なった。 
 第一章では、ヒト NSPCs の培養における増殖条件の最適化を目指し、増殖因子の有効濃度の評価をおこなった。
増殖因子の量的バランスを操作することでヒト NSPCs の効率的増殖を達成した。 
 第二章では、およそ 300 日間の培養におけるヒト NSPCs の増殖能の変化、およびニューロンヘの分化能の変化を
調べた。ヒト NSPCs の増殖能はかなり変化するものの分化能は維持され、長期培養が可能であることが示された。 
 第三章では、神経幹細胞の新規マーカー候補としてヒト NSPCs における ABCB1、ABCG2 たんぱく質の発現・機
能評価を行った。ABCB1、ABCG2 が神経幹細胞マーカーとして利用できることが示された。 
 第四章では、ヒト NSPCs が形成する細胞集塊構造に着目し、新たに、細胞集塊の形態および細胞集塊内部におけ
る細胞分布の特徴を画像解析的手法により評価した。その結果、細胞集塊内部における細胞密度分布の不均一性が示
された。 
 第五章では、細胞集塊の大きさの影響を考慮し、ヒト NSPCs の細胞集塊の大きさと細胞の倍加時間の相関関係を
求めた。その結果、細胞集塊の直径の増加に伴って倍加時間の短縮が見られた。 
 第六章では、細胞集塊形成を速やかに誘導する培養を行ない、増殖の促進効果を試験した。その結果、細胞集塊を
速やかに誘導したヒト NSPCs では増殖効率が向上した。細胞集塊形成・拡大に伴う増殖促進には Notch シグナルの
関与が示唆された。 
 以上のように、本研究では、ヒト NSPCs の ex vivo 増幅における培養条件の最適化および、細胞特性の定量的評
価に基づいて、新たな培養プロセスの開発へと展開した。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 




因子の有効濃度を測定・制御することで hNSPCs の効率的な増殖を達成した。この結果に基づき、約 300 日間の培
養における hNSPCs の増殖能の変化とニューロンヘの分化能の変化を調べたところ、hNSPCs の分化能が長期にわ








子発現解析から、この増殖促進効果には Notch シグナルが関与しているものと考察した。 
 以上のように、本研究は hNSPCs の ex vivo 増幅のための長期培養システムを確立し、さらに、細胞特性の定量的
評価に基づいて培養プロセス安定化・効率化へと展開したものであり、博士（工学）の学位論文として価値のあるも
のと認める。 
